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Biorazgradljivi termogeli 
 
Povzetek:  
 
Termogeli so polimeri, ki jim v preteklosti nismo namenjali veliko pozornosti. V zadnjih 
časih so se izkazali kot odlično sredstvo za transport zdravil. Ena od lastnosti, ki odlikuje 
termogele, je njihova odzivnost na zunanje dražljaje, tako lahko preprosto vplivamo na 
sol-gel prehod s pomočjo spremembe temperature. Na področju,  ki je povezano z 
zdravjem  mora biti znanost zelo previdna, da sintetizira takšne termogele, ki ne škodujejo 
človeku. Doseči moramo, da bodo termogeli biorazgradljivi do končnih neškodljivih 
snovi. V prihodnosti bi se lahko njihova uporaba uveljavila, saj že obstajajo takšni 
termogeli, ki so relativno finančno dostopni in imajo dobre lastnosti za uporabo. 
 
Ključne besede: termogel, biorazgradljivost, poloksameri 
 
 
 
Biodegradable thermogels 
 
Abstract:  
 
Thermogels are polymers to which we have not paid much attention in the past. In recent 
times, however, they have proven to be an excellent means of transporting medicines. 
One of the properties that excels thermogels is their responsiveness to external stimulus, 
so we can easily influence the sol-gel transition by changing the temperature. In this 
health-related field, science must be very careful to synthesize such thermogels that do 
not harm humans. In this area, we need to ensure that thermogels are biodegradable to 
ultimate non-harmful substances. Their use could be established in the future, as there are 
already such thermogels that are relatively affordable and have good properties for use. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
CMC  kritična micelna koncentracija 
EXT  eksenatid 
FEG  poljska emisijska pištola 
PCL  polikaprolakton 
PEG  polietilen glikol 
PEO  polietilen oksid 
PHB  polihidroksibutirat 
PLA  polimlečna kislina  
PLGA  polimlečna-ko-glikolna kislina 
PNIPAAm poli (N-izopropilakrilamid) 
PPO   polipropilen oksid 
RGD  arginilglicilaspartična kislina 
SEM  vrstični elektronski mikroskop 
Zn- EXTD cinkov eksenatid 
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1. Uvod 
Evolucija biomedicinske industrije za obvladovanje zapletenih zdravstvenih težav se je 
vedno opirala na napredek pri razvoju biomaterialov. Ti pa so v preteklosti morali biti 
bioinertni, kar je pomenilo, da lahko izvajajo mehanske funkcije z minimalno interakcijo 
z gostiteljskimi sistemi in tako zmanjšajo možnost biološke zavrnitve. To se je s časom 
spreminjalo in  inertne materiale so začele nadomeščati bioaktivne snovi, ki se lahko 
povežejo s fiziološkim okoljem, da sprožijo ustrezne biološke odzive. Ob optimatiziranju 
teh materialov so ti postali tudi bolj odzivni na zunanje dražljaje. Takšni materiali se lahko 
odzivajo na spremembo pH vrednosti, temperature, svetlobe ali katerega drugega 
dražljaja. Posebno zanimivo področje so predstavljali termogeli, ki spadajo v skupino 
hidrogelov. Kot jih karakterizira že samo ime so to hidrogeli, občutljivi na spremembe 
temperature. [1] 
 
Termogele lahko oblikujemo tako, da jih določene biomolekule razgradijo. Če je 
biomolekula povezana s točno določeno boleznijo, je mogoče oblikovati sistem 
sproščanja zdravil, ki je odziven na to bolezen. Trajanje gela oziroma njegov razpad in s 
tem sproščanje zdravila mora biti povezano z biofunkcijo sistema. Kratkoročni sistem za 
dostavo zdravil tako zahteva gel s kratkim trajanjem. Pri uporabi tkivnega inženiringa je 
potrebno hitrost rasti uskladiti s kinetiko razgradnje gela, ki daje podporo oziroma ima 
funkcijo tako imenovanega gradbenega odra. [2] 
 
Biorazgradnja je proces razgradnje snovi na manjše drobce, ki jih je mogoče s pomočjo 
bioloških sredstev vključiti nazaj v okolje. Biorazgradljivost termoobčutljivih termogelov 
je prejela veliko raziskovalne pozornosti zaradi sposobnosti degradacije v telesu in se 
lahko poslužuje v terapevtske namene, kot tudi za dostavo zdravil v telo. [1] 
 
Polipeptidi ali beljakovine so s svojo visoko molekulsko maso in kratkim razpolovnim 
časom v telesu omejeni na dostavo po poteh, kot so intravenske, intramuskularne ali 
subkutane injekcije. Mnoga peptidna zdravila imajo v običajnih tekočih nosilcih omejeno 
topnost in stabilnost, zato jih je težko formulirati in dozirati. Dolgoročno nadzorovano 
dostavljanje polipeptidov ali beljakovin je bistveno za praktično uporabo teh zdravil in za 
uporabo naprednih zdravil, ki izhajajo iz biotehnologije. [3] 
 
V  preteklosti je bila biorazgradljivost manjša skrb v primerjavi z drugimi lastnostmi, kot 
je npr. biokompatibilnost. Z naraščajočimi zahtevami za spopadanje z današnjimi 
potrebami, sedanje raziskave dajejo vse večji pomen prav tej lastnosti. Tako je povečanje 
raziskav usmerjenih v dosego biorazgradljivosti, omogočilo uporabo termogelov na novih 
področjih. [1] 
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Trenutno so biorazgradljivi sistemi za nadzorovanje sproščanja izdelane iz trdnih 
polimerov, kot so poliglikolna kislina, polimlečna kislina ali kopolimeri glikolne in 
mlečne kisline. Zaradi hidrofobnih lastnosti teh polimerov so za nalaganje zdravil in 
izdelavo sistemov, ki uporabljajo te materiale, potrebna organska topila, na primer 
metilen klorid, kloroform, ocetna kislina ali dimetilformamid. Zaradi strupenosti 
nekaterih topil, je po tem postopku na splošno potrebno intenzivno sušenje za 
odstranjevanje presežka topila. Trenutno je malo sintetičnih ali naravnih polimernih 
materialov, ki bi jih bilo mogoče uporabiti za nadzorovano sproščanje zdravil, vključno s 
peptidnimi in beljakovinskimi zdravili. Zaradi strogih zahtev glede skladnosti s predpisi, 
na primer biokompatibilnosti, je potrebno jasno definirati vsako stopnjo razgradnje 
posebej in varnost končnih produktov po razgradnji. Preden lahko encimi delujejo na 
polimere/gele, jih je potrebno razgraditi na manjše delce, ki jih je mogoče doseči s 
površinsko ali globinsko erozijo. [3] 
 
Vključitev biorazgradljivih povezav v glavno verigo polimera olajša razgradnjo 
kopolimerov na manjše fragmente in kasnejše izločanje iz telesa. Veliko število publikacij 
o nadzorovanem doziranju zdravil je pokazalo pomembnost ocenjevanja 
biorazgradljivosti termogelov in vitro ter in vivo. Biološka razgradljivost igra pomembno 
vlogo pri učinkovitosti dostave zdravil. [4] 
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2. Hidrogeli 
Hidrogeli se tvorijo iz tridimenzionalne (3D) hidrofilne polimerne mreže, ki lahko 
absorbira in zadrži velike količine vode, polarnih topil ali bioloških tekočin. Ta 
sposobnost je posledica polimernih verig, ki so kemično ali  fizikalno zamrežene med 
seboj in je s tem preprečeno raztapljanje hidrogela ozirona njegove polimerne 
trodimenzionalne mreže v vodnem okolju. [5] 
 
Hidrogel je pomemben razred mehkega materiala, ki je primeren za široko paleto 
biomedicinskih aplikacij zaradi visoke vsebnosti vode in nastavljivih lastnosti. Te 
hidrofilne tridimenzionalne polimerne mreže, ki jih tvorijo kemične in/ali fizikalne 
navzkrižne povezave, lahko zadržijo veliko vode brez razpada. Kemično premreženi 
hidrogeli so običajno žilavi in elastični ter ustvarijo zahtevane lastnosti v dinamičnih 
okoljih, kot so na primer koža, hrustanec in kardiovaskularni sistem. V nasprotju s 
kemičnimi, se hidrogeli, ki temeljijo na fizikalnih premreženih polimernih mrežah, 
tvorijo v vodi s preprostim faznim sol-gel prehodom, brez kemijskih reakcij ali zunanjega 
vira energije. Ta sistem je še posebej privlačen zaradi preprostega fizikalnega faznega 
prehoda in varnosti pri poskusih in vivo. [4]  
 
Na sliki 1 je prikazana hidrogelna mreža z različnimi možnimi načini premreženja 
(kemijsko, fizikalno s prepletanjem ali stikanjem). 
 
   
Slika 1: Prikaz različnih povezav v hidrogelni mreži. [5] 
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Hidrogeli, odzivni na različne dražljaje, so zadnja leta še posebej zanimivi, saj so se 
izkazali kot zelo uporabni, tako v tkivih kot v okolju, ki se stika s krvjo. Hidrogeli se 
lahko odzivajo na spremembe pH vrednosti, temperature, ionske jakosti, svetlobe itd.  
Precejšnje zanimanje razsikovalcev so dobili predvsem hidrogeli, občutljivi na 
spremembo temperature, med katerimi so prevladovali hidrogeli z negativnim oziroma 
obratnim temperaturnim odzivom, kjer termogeliranje deluje v nasprotju s tipičnimi 
naravnimi pojavi, kjer voda pri nizkih temperaturah zmrzne ali  se raztopine želejev 
strdijo pri nizkih temperaturih. Ti termogeli se utekočinijo, ko se ohladijo pod sobno 
temperaturo oziroma temperaturo pogojeno z lastnostmi uporabljenega polimera in 
tvorijo gel, če se segrejejo nad sobno temepraturo oziroma nad določeno temperaturo 
določeno z lastnostmi uporabljenega polimera. Postopek je reverzibilen, kadar so 
termogeli sestavljeni iz fizikalno premreženih polimernih mrež. [6] 
Biorazgradljivi povratni termogeli imajo na področju bioinženiringa veliko perspektivo, 
še posebej, če je temperatura geliranja blizu telesne temperature. Nekatere možne uporabe 
vključujejo tkivni inženiring, dostavo genov in sproščanje zdravil. [7] 
2.1. Termogeli 
                                                                                                                                
Termogeli so polimeri, ki spadajo v razred hidrogelov, odzivnih na dražljaje. Na 
makroskopski ravni je sol-gel prehod termogela odvisen od temperature. Termogelni 
materiali vsebujejo precejšnje količine vode in imajo lahko nastavljive lastnosti 
hidrogelov, ki se odzivajo na zunanje spremembe temparature s preprostim fizikalnim 
reverzibilnim sol-gel faznim prehodom. Pomemben dejavnik prehoda je tudi sestava 
polimerne raztopine, saj je od nje odvisna temperatura faznega prehoda med raztopino 
oziroma homogeno fazo v dvofazni sistem oziroma v gel fazo. [6] 
 
Termogeli so uporabni za številne namene, vključno z dostavo zdravil, dostavo genov in 
kot pomoč za tkivno inženirstvo. [1] 
 
Težave, s katerimi se soočamo pri sintezi učinkovitih termogelov so: 
- kako oblikovati trpežen in razgradljiv termogel, 
- kako povečati spekter trajanja termogela od tedna do nekaj mesecev,  
- kako skrajšati čas rekonstitucije termogela, 
- kako oblikovati na določeno bolezen odziven termogel za sproščanje zdravil in 
- kako oblikovati biokompatibilni termogel. [2] 
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Večina trenutnih raziskav na tem področju je osredotočenih na hidrogele za 
biomedicinsko aplikacijo kot matrico za trajno sproščanje zdravila ali tako imenovanih 
podpornih odrov za regeneracijo tkiva. Kljub močnem razvoju biorazgradljivih 
termogelov v zadnjih desetletjih, se še vedno soočamo z izzivi pri optimizaciji lastnosti 
materialov, ki jih le-ti imajo oziroma morajo imeti pod določenimi pogoji. Izvesti je 
potrebno še precej raziskav, da bi razumeli učinkovitosti dostavljanja zdravil s pomočjo 
polimernih nosilcev, ki tvorijo hidrogel. [6] 
 
 
 
Slika 2: Delovanje termogelirnih materialov in aplikacije, za katere jih je moč uporabiti. 
[1] 
2.2. Termogelacija 
 
Večina uporabljenih sistemov termogeliranja je sestavljenih iz triblok kopolimerov. 
Triblok kopolimeri imajo edinstveno lastnost amfifilnosti zaradi različnih delov ali 
segmentov v polimerni verigi. Interakcije med različnimi segmenti kopolimerne verige 
pod določenimi pogoji vodijo do nastanka micelov. [1] 
 
Mehanizem, ki je vzrok za termogelacijo, je združevanje struktur v micelarno mrežo. Le-
ta je medsebojno povezana rešetka, ustvarjena z nalaganjem samosestavljivih micelov v 
vodni raztopini. Termogelni kopolimeri so sestavljeni iz hidrofilnih in hidrofobnih 
segmentov, ki se lahko samostojno sestavijo v micele v vodni raztopini. Ko temperatura 
narašča, hidrofobna povezljivost jedra povzroči, da se posamezne miceli povežejo v tesno 
urejene strukture, kar vodi v makroskopsko gelacijo. [6] 
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Slika 3: Prikaz vpliva temperature na micele. [8] 
Pri nizkih temperaturah miceli ostanejo v vodni raztopini prosto gibljivi. Ko se 
temperatura dvigne, nastajanje navzkrižnih vezi med miceli ustvari tridimenzionalno 
agregirano mrežo. [8] 
 
Na tem področju se še vedno spopadajo z izzivi, povezanimi z lastnostmi materialov, kot 
so dolgi in nezaželjeni časi raztapljanja polimera za pripravo termogelov, nezmožnost 
raztapljanja termogelov na osnovi hitozana pod fiziološkimi pogoji, porušitev polimernih 
mrež in iztiskanje vode, ko se micelna raztopina pretvori v gel. Pomemben dejavnik 
mehanizma termogelacije preko agregacije micel, je tudi nizka kritična temperatura 
raztopine ali LCST (low critical solution temperature). Pod to temperaturo se komponente 
medsebojno  mešajo v vseh masnih razmerjih, Nad LCST postanejo posamezni polimerni 
segmenti hidrofobni in netopni. [6] 
 
Te težave so spodbudile nadaljne raziskave, ki bi omogočale boljše razumevanje lastnosti 
materialov, ki vplivajo na termogelacijo. Ti vključujejo dodajanje druge komponente 
kopolimerom (s fizikalnim mešanjem ali kemijsko interakcijo), z zamenjavo določenega 
polimernega gradnika z drugim ali s spreminjanjem vrstnega reda gradnikov v polimerni 
verigi z namenom spremembe strukture. S preskočitvijo teh ovir bo mogoče razviti 
biorazgradljive termogelirne polimere z izboljšanimi fizikalnimi lastnostmi, ki bodo 
uporabni za številne nove aplikacije. [6] 
 
Pomembno vlogo pri raziskavah termogelov ter njihovi uporabi na biomedicinskem 
področju so imeli več blokovni termogeli, osnovani na polietilen oksidu in polipropilen 
oksidu poznani kot poloksameri ali pluroni. [6] 
 
 
7 
 
3. Poloksameri 
Poloksameri oziroma komercialno imenovani pluroni so triblokovni neionski kopolimeri, 
sestavljeni iz osrednje hidrofobne verige polioksipropilena (ali poli(propilen oksida) ali 
polipropilen glikola), obkrožene z dvema hidrofilnima verigama polioksietilena 
(poli(etilen oksida) ali polietilen glikola) (slika 4). [1] 
 
Slika 4: Prikaz zgradbe poloksamerov, ki prikazuje hidrofobnost polimernih segmentov 
v notranjosti in hidrofilnosti na koncih verige polimera. [9] 
Miceli nastali iz poloksamernih verig lahko tvorijo oblike, ki se razlikujejo od običajnih 
opaženih sferičih oblik. Obstaja vrsta študij v katerih so opazili prehode micelov iz 
sferičnih oblik v micele paličaste oblike. Razlog so naključna zlitja in fragmentacije 
micelov, ni urejenega zaporedja zlitij iz micelarnih sfer v micele podobne paličicam. Ta 
razlika v skupni morfologiji lahko vpliva na njihovo primernost in s tem dodatno širi 
paleto namenov, za katere lahko uporabljamo poloksamerne termogele. [1] 
 
Kot primer, potencial za tvorbo vezikularnih in sferičnih micelov je pogosto povezan z 
matricami za dajanje zdravil, medtem ko se paličicam podobne micele uporabljajo na 
področjih, kot je črpanje nafte. Kljub temu, da so poloksameri biokompatibilni, jih 
nemoremo uporabljati v bioloških sistemih same po sebi, ker imajo še vedno nekatere 
pomanjkljivosti. [1] 
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3.1. Pomanjkljivosti poloksamernih sistemov 
 
Dandanes se pojavljajo  vse večje potrebe po materialih, ki imajo ustrezne mehanske 
lastnosti, so biokompatibilni in dobro prenašajo fiziološke obremenitve. Pomembno je, 
da se z njimi enostavno manipulira. Za doseganje biorazgradljivosti je potrebno v sistem 
vključiti hidrolizno ali encimsko razgradljive segmente. [2] 
 
Biološka razgradljivost termoobčutljivih hidrogelov je bila deležna veliko raziskovalne 
pozornosti, potem ko se je izkazalo, da lahko termogele uporabljamo kot terapevtsko 
sredstvo za dostavljanje zdravil v telo (slika 5). Vključitev biorazgradljivih povezav v 
glavno verigo polimera olajša razgradnjo kopolimerov na manjše fragmente in kasnejše 
izločanje iz telesa. Znatno število publikacij o nadzorovanem sproščanju zdravil je 
pokazalo pomembnost ocenjevanja biorazgradljivosti termogelov v in vitro in in vivo. 
Biološka razgradljivost ima pomembno vlogo pri učinkovitosti dostave zdravil, na profil 
sproščanja drog vplivajo mehanizmi erozije, razgradnje in difuzivnosti gela. [4] 
 
Pomemben vidik biorazgradljivosti je tudi netoksičnost zmesi razgradnih produktov, ki 
povzroči nastanek puferskega sistema pri skoraj nevtralni pH vrednosti in se lahko 
presnovi ter izloči iz telesa kot na primer aminokisline, etanol, fosfati in amonijak. [1]  
 
Ugotovljeno je bilo, da imajo poloksameri neustrezno mehansko celovitost, zaradi česar 
niso primereni za nekatere biomedicinske aplikacije. Ti hidrogeli imajo nizko viskoznost, 
posledica je slaba mehanska trdnost, visoka prepustnost in omejena stabilnost s hitrim 
raztapljanjem. [10] 
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Slika 5: Poloksamerna triblok- kopolimerna molekula (A). Micel z raztopljenim 
zdravilom v hidrofobnem jedru micela in njegovo sproščanje (B). [1] 
Poloksamerni sistemi tudi niso biološko razgradljivi, zato jih po njihovi začasni uporabi 
ni mogoče izločiti iz telesa. Pokazali so slabe mehanske lastnosti in so pri uporabi zlahka 
erodirani. Ugotovili so, da nastalega gela ni mogoče stabilno vzdrževati v podkožnem 
okolju več kot en dan, zato je ta lastnost njegovo uporabo omejila na kratkoročne sisteme. 
Poznejša raziskovalna prizadevanja, ki so bila usmerjena v načrtovanje biorazgradljivih 
termogelirnih sistemov z ustreznejšimi mehanskimi lastnostmi, so utrla pot za uporabo 
poloksamerov v sistemih vsadkov, ki so prinesli prednosti minimalno invazivnega vnosa 
z injekcijo. Kljub hitremu raztapljanju gelskih sistemov, telo ni zmožo presnavljati 
poloksamerov. Zato so se raziskave pospešeno usmerile v pridobitev biorazgradljivosti 
teh sistemov. [1]  
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3.2.  Razvoj poloksamernih sistemov 
 
Pomanjkljivosti poloksamernih termogelov so zahtevale spremembe njihovih lastnosti,  
da bi lahko v celoti izkoristili njihov potencial. Raziskave so pokazale pojav številnih 
poloksamernih sistemov, ki so biorazgradljivi oziroma imajo izboljšane mehanske 
lastnosti v primerjavi s prvotnimi termogeli. V zvezi z doseganjem bolj zaželenih 
mehanskih lastnosti so bile številne raziskave namenjene preprečevanju hitrega 
raztapljanja oziroma erozije poloksamernih gelov po implantaciji. Ugotovljeno je bilo, da 
je ta nestabilnost hidrogelov posledica izpostavljenosti gelov velikim količinam topila, 
kar je povzročilo takojšnje razredčenje koncentracije polimera, poslabšanje strukture in 
celovitosti gela. [1]  
 
Prvotno so vpeljali dva nova mehanizma za ustvarjanje kopolimerov na osnovi 
poloksamerov z izboljšanimi mehanskimi lastnostmi. V obeh primerih so se oprli na 
načelo več blokovne verige z dodatkom kovalentno vezanih ponavljajočih se enot. Tako 
bi lahko nadzirali makromolekulsko strukturo in orientacijo. Prvi način je vključeval 
polimerizacijo PEO in PPO s heksametilen diizocianatom kot raztezkom verige, ki tvori 
polieter-uretane. Drugi način se je opiral na kovalentno vezavo polietilen glikola in 
polipropilen glikola, s pomočjo fozgena, pri čemer se tvorijo poli(eter-karbonati). [10] 
 
Nadaljnje strategije izboljšanja mehanskih lastnosti so vključevale: 
- vgradnjo končnih funkcionalnih skupin, ki bi omogočile kemijsko premreževanje 
po geliranju (npr. dvojne vezi,  metakrilatne skupine) (slika 6) 
- sinteza PEO in PPO blokovnih kopolimerov z uporabo diacil klorida kot 
vezalnega sredstva 
- snteza PEO/PPO kopolimerov z vgradnjo ɛ-kaprolakton ali laktid- oligoesterskih 
segmentov pred samim podaljševanjem verige. [10] 
 
  
Slika 6: Prikaz izboljšanja mehanskih lastnosti fizikalno formiranih mehkih gelov s 
pomočjo naknadnega kemijskega zamreževanja. [10] 
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3.3.  Biorazgradljivi triblokovni ABA in BAB polimeri, osnovani na 
polietilen glikolu in polipropilen glikolu  
 
Ko se vodna raztopina polimera vbrizga v podkožno plast toplokrvne živali, se s 
temperaturno občutljivim prehodom sol v gel tvori hidrogel. Vendar nastali osnovni 
poloksamerni PEG-PPG-PEG gel ni obstojen več kot en dan in se zato uporablja kot 
kratkotrajni sistem za dostavljanje zdravil. Poleg tega so ponavljajoče se enote sestavljene 
iz eterskih funkcionalnih skupin, ki se upirajo degradaciji in vivo. Za reševanje teh težav 
so bili zasnovani različni ABA in BAB kopolimeri (slika 7) na osnovi PEG kot A bloka 
(PEG-PLGA-PEG in PEG-PLA-PEG). Polietilen glikol (PEG) in polipropilen glikol 
(PPG), sta komercialno najbolj dostopna ter na voljo v različnih molekulskih in masnih 
razmerjh. Sta tudi najbolj preučena termogela. Klasični termogeli imajo triblok (tip ABA) 
strukture kot npr. PEG-PPG-PEG, pri čemer pa lahko hidrofobni B segment nadomestimo 
z drugimi ustreznimi polimernimi enotami. Takšni tipi ABA so sintetizirani v 
dvostopenjski reakciji – odpiranje obroča B-bloka z uporabo metoksi-PEG kot iniciatorja, 
ki mu sledi reakcija kondenzacije za spajanje dveh B-blokov z uporabo diizocianata. 
Hibrida PEG-PLGA-PEG in PEG-PLA-PEG sta bila pripravljena kot kopolimera, kjer 
segmenta PLGA in PLA prinašata biorazgradljivost in hidrofobnost termogelov. [6] 
 
Prednosti zamenjave PPG s PLGA je, da ima esterske vezi, ki se s hidrolizo lahko 
razgradijo v podkožni plasti sesalca. Hidrofobnost/hidrofilnost polimera pa je mogoče 
nadzorovati ne le z razmerjem molekulske mase PLGA in PEG, ampak tudi z razmerjem 
med mlečno kislino in glikolno kislino v PLGA. [6] 
 
Slika (7) prikazuje različne tipe ABA blokovnega kopolimera (1. PEG-PPG-PEG; 2. 
PEG-PLGA-PEG, 3. PEG-PCL-PEG, 4. PEG-PHB-PEG, 5. PLGA-PEG-PLGA, 5a. 
diacetat PLGA-PEG-PLGA, 5b. dipropianat PLGA-PEG-PLGA). [4] 
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Slika 7: Kemijska struktura ABA in BAB triblokovnih kopolimerov. [4] 
 
Ti triblok kopolimeri tipa ABA se sintetizirajo v dvostopenjski reakciji. Najprej poteka 
polimerizacija B bloka, ki se začne z odpiranjem obroča. To sproži iniciator metoksi-
PEG, čemur sledi kondenzacija s pomočjo diizocianata, kjer se povežeta dva bloka B. 
Zamenjava bloka PPG z bolj hidrofobnim segmentom vpliva na fizične lastnosti 
polimera. Zamenjava PPG s PLGA je povečala obstojnost gela iz nekaj dni na nekaj 
tednov. [4] 
 
Z nadomestitvijo s PCL, ki je bolj hidrofoben kot PLGA, PEG-PCL-PEG tvori gel z nižjo 
koncentracijo polimera, v primerjavi s PEG-PLGA-PEG. PLGA in PCL doprineseta 
trikrat oziroma desetkrat več hidrofobnosti kot PPG. PEG-PHB-PEG pri katerem  PHB 
doprinese običajno večjo hidrofobnost kot večina biološko razgradljivih poliestrov. 
Sistem lahko tvori micele v vodnem okolju, termogelacije ni mogoče doseči pri nobeni 
temperaturi, verjetno zaradi neuravnoteženega hidrofilno-hidrofobnega razmerja. [4] 
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Sinteza amfifilnih kopolimerov tipa BAB je lažja v primerjavi s tipom ABA. Termogel 
PLGA-PEG-PLGA se uporablja pri študijah sproščanja beljakovin in običajnih zdravil. 
Pripravijo ga s polimerizacijo cikličnih monomerov mlečne kisline in glikolne kisline z 
odpiranjem obroča, pri čemer uporabimo PEG kot iniciatorin kositrov oktoat kot 
katalizator. Triblokovni termogelli tipa BAB so bili intenzivno proučevani po letu 2000. 
[4] 
 
Tipična sinteza običajno vključuje PEG, ki se uporablja kot iniciator odpiranja obroča, L-
laktid, glikolid ali ε-kaprolakton sta ciklična laktona, ki se bosta odpirala. Toluen se 
uporablja kot značilno topilo. Vlaga se običajno odstrani z azeotropsko destilacijo. Kot 
katalizator za reakcijo odpiranja obroča se uporablja kositrov katalizator. Tipično reakcijo 
izvedemo pri 110-120 °C čez noč v dušikovi atmosferi. Po reakciji surovi produkt 
očistimo z obarjanjem. [1] 
 
Hidrofilen A-blok je tvorjen iz PEG ustreznih molekulskih mas. PEG je bil izbran zaradi 
svoje edinstvene biokompatibilnosti, netoksičnosti, hidrofilnosti, topnostnih lastnosti in 
hitrega razgrajevanja. Hidrofilni A-bloki se uporabljajo zaradi njihovih biorazgradljivih, 
biokompatibilnih in solubilizacijskih lastnosti. Razgradnja in vitro ter in vivo teh biološko 
razgradljivih poliestrskih blokov A je dobro razumljena, produkti razgradnje so naravno 
prisotne spojine, ki se hitro presnovijo ali izločijo. [3] 
 
 
Slika 8: Vizualni (zgoraj) in shematski prikaz micelarnega omrežja PLGA–PEG–PLGA 
(BAB tip), ki prikazuje obnašanje tekom termogeliranja. [4] 
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4. Uporaba 
4.1.  Medicinska uporaba 
 
Mehanizmi razgradnje termogelov se razlikujejo od mehanizmov razgradnje njihovih 
osnovnih kopolimerov. Tipični biorazgradljivi polimeri so občutljivi na površinsko 
razgradnjo. Zaradi visoke vsebnosti vode v termogelih, je potrebno v študijah sproščanja 
zdravil upoštevati dodatne dejavnike, kot sta difuzija ter površinska in/ali globinska 
erozija (slika 9). [6]  
 
  
 
Slika 9: Prikaz hitrosti sproščanja (a - difuzijsko nadzorovano, b – površinska erozija,    c 
– globinska erozija). [6] 
Morebitni dolgi časi priprav, ki so potrebni za oblikovanje termogelov,  predstavljajo 
pomembno oviro za klinično uporabo injiciranih polimerov. Medicinsko osebje mora 
imeti možnost, da brez težav pripravi obliko, ki je primerna za iniciranje v značilnih 
kliničnih okoljih. Običajno pride do raztapljanja termogelirnih kopolimerov čez noč v 
hladilniku pri 4 °C. Čas priprave za raztopine termogeliranja PCL-PEG je mogoče 
zmanjšati s segrevanjem nad tališčem kopolimera. [6] 
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Tudi v mnogih drugih primerih so potrebne številne priprave, da se dosežejo pričakovani 
terapevtski učinki v daljšem časovnem obdobju. Dolgoročna, nadzorovana dostava 
polipeptidov ali beljakovin je bistvenega pomena za praktično uporabo teh zdravil in 
uporabo naprednih zdravil, ki izhajajo iz biotehnologije. Druga težava je skladnost s 
pacientom. Pogosto je težko dobiti bolnika, ki upošteva predpisani režim odmerjanja, 
zlasti kadar gre za kronično motnjo in ima zdravilo akutne stranske učinke. Zato bi bilo 
zelo zaželeno vzpostaviti sistem za dostavo zdravil, zlasti polipeptidnih in beljakovinskih 
zdravil, z nadzorovano hitrostjo skozi dolgotrajno obdobje brez zgoraj omenjenih težav. 
To moramo doseči, da bi optimizirali terapevtsko učinkovitost, zmanjšali neželjene 
učinke, zmanjšali strupenosti ter s tem povečali skladnost s pacientom. [3] 
 
Čeprav so takšni termogeli injekcijske raztopine z nizko viskoznostjo, se lahko pri nižjih 
temperaturah, ob injiciranju v fiziološko okolje, spremenijo v gele (slika 10). 
Biorazgradljivi termogeli izkazujejo dodatne prednosti pri uporabi kot transportna 
sredstva za zdravila, saj po izčrpanju ne potrebujejo nadaljnjega kirurškega 
odstranjevanja. [4]  
 
 
 
Slika 10: Prikaz zdravljenja tumorja. (a) Vbrizgavanje termogela, ki vsebuje zdravilo pri 
telesni temperaturi. (b) Postopno sproščanje zdravila v telo v približno 2 tednih, brez 
nevarnosti, da bi se celotna učnikovina sprostila takoj. (c) Postopno zmanjšanje velikosti 
tumorja. [6] 
 
Na področju uporabe polimerov v medicini, si znanstevniki prizadevajo odkriti polimere, 
ki so enostavno razgradljivi v človeškem telesu, hkrati pa morajo biti inertni, da ne 
reagirajo z zdravilom, katerega prenašajo v človekov sistem. [6] 
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Na sliki 11 so prikazani koraki za nastanek termogela ter sproščanje zdravila iz njega. V 
prvem koraku (a) sprožimo nastajanje nanodelcev cinkovega eksenatida (Zn-EXT), 
vdelanih v termogel. Sinergistični učinek saharoze (b), PEG in cinkovega acetata kot 
dodatkov zmanjšuje začetno hitrost sproščanja (c), čemur sledi postopno izpiranje PEG 
in saharoze, da nastanejo kanali v notranjosti hidrogela, kar spodbuja pozno fazo 
sproščanja EXT in zagotavlja skoraj popolno sprostitev v tej pozni fazi. [6] 
 
 
Slika 11: Shematski prikaz vlog PEG, saharoze in Zn acetatnih pomožnih snovi med 
postopkom sproščanja zdravila. [6] 
 
Te hidrogele je mogoče enostavno izdelati v različnih morfoloških stanjih s 
spreminjanjem fizikalnih lastnosti, na primer s spremembo koncentracije polimera v 
vodni razopini, da dobimo mehak ali trd gel, za dane aplikacije. Zanimanje za te hidrogele 
se je povečalo tudi zaradi tega, ker so makroskopski prehodi sol-gel odvisni od 
temperature. [6] 
 
Na sproščanje zdravil iz termogelov lahko vpliva več parametrov: 
- razgradljivost termogela, 
- koncentracija termoodzivnega kopolimerja, 
- velikosti molekul, 
- hidrofobnost, 
- velikost por. [4] 
 
Na splošno sproščanje beljakovin in hidrofobnih zdravil iz razgradljivega hidrogela 
poteka po dvostopenjskem mehanizemu sproščanja zdravil: 1) difuzijsko nadzorovano in 
2) kombinacija difuzije in razgradnje. Po drugi strani se sproščanje hidrofilnih zdravil 
zgodi le v enem koraku (prvi korak). [4] 
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Potrebno se je izogibati visoko koncentriranim polimernim raztopinam pri dajanju zdravil 
zaradi sprememb osmolalnosti, preglednosti in kinetike geliranja raztopine. Poleg 
začetnih koncentracij polimerov lahko hitrost sproščanja nadziramo tudi s povečanjem 
dolžine hidrofobnih blokov, kar povzroči počasnejšo stopnjo sproščanja na prevladujoči 
stopnji razgradnje zaradi povečane hidrofobnosti v gelu. Prisotnost specifičnih interakcij 
med zdravili in termogeli lahko vplivajo na učinkovitost sproščanja zdravil. Kot primer, 
zdravila iz družine kamptotecinov so močno izpostavljena hidrolizi, zaradi česar se 
spremenijo iz učinkovite protitumorske oblike (laktonske oblike) v neučinkovito obliko 
karboksilata. Tako hidroliza zdravil znatno zmanjša njihovo terapevtsko učinkovitost in 
vodi do resnih stranskih učinkov. [4] 
4.2. Bioaplikacije 
 
Tkivni inženiring in regenerativna medicina sta hitro se razvijajoča interdisciplinarna 
področja. Njun cilj je razviti biofunkcionalne nadomestke za nadomestitev ali obnovo 
poškodovanih tkiv, ki jih povzroča kronična bolezen ali akutna travma. Tkivni inženiring 
vključuje tri osnovne komponente: celice, nosilce in biomolekule. [4] 
 
V številnih študijah so raziskovali možnost poloksamernih sistemov za zdravljenje ran. 
Poloksameri se uporabljajo kot kožni nadomestek pri zdravljenju opeklin. Kasnejša 
razkritja glede celjenja ran kažejo, da gre za kompleksen, lokaliziran postopek. Ta 
vključuje številne vidike: vnetje, mitozo rane celic, migracijo ter regeneracijo 
zunajceličnega matriksa. To je privedlo do zanimanja za izboljšanje sistemov celjenja 
ran,  ki delujejo proti infekciji in pospešujejo celjenje. Študije so tako začele preučevati 
poloksamerne gele za inkapsulacijo različnih rastnih dejavnikov. Poloksamerni geli kot 
sistemi za celjenje ran se uporabljajo v običajni fiziološki raztopini brez dodatnih 
učinkovin. Lokalno nanašanje takšne raztopine lahko že samostojno izboljša celjenje ran. 
[1] 
 
Pooperativna črevesna adhezija je pogost zaplet pri operaciji. Termoreverzibilni hidrogeli 
z biorazgradljivimi lastnostmi in edinstveno sposobnostjo sol-gel prehoda, lahko služijo 
kot obetaven antiadhezijski material. Termogelni sistem blokovnih kopolimerjev PCL-
PEG-PCL je bil uporabljen kot pregradni material za preprečevanje pooperativne 
črevesne adhezije pri kuncu. Hidrogel je pokazal dobro biorazgradljivost in vivo in 
njegovo celovitost bi lahko obdržali kar nekaj tednov. Študija in vivo je tudi dokazala, da 
termogelni sistem učinkovito zmanjša nastajanje pooperativne črevesne adhezije tudi po 
30 dneh. Poročali so tudi o nalaganju RGD molekul, v PCL−PEG−PCL termogel bi lahko 
prinesel boljše delovanje antiadhezijskih lastnosti. [4] 
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Glavni izziv za tkivno inženirstvo je razviti primerno tkivo, ki posnema strukturo in 
biofunkcije matične zunajcelične matrike. Takšno tkivo naj bi zagotavljalo mehanske, 
prostorske in biološke signale za uravnavanje, usmerjanje rasti in regeneracijo tkiva. 
Hidrogeli z mnogimi naprednimi lastnostmi kot so viskoelastičnost, visoka vsebnost vode 
ter občutljivost na kemične in fizikalne modifikacije, so zelo privlačni za biomedicinske 
priprave oblikovanja. Vbrizgavanje minimalno invazivnih in situ sistemov za geliranje na 
kraju poškodbe same, je bistvenega pomena pri racionalni zasnovi tkiv. Ti geli omogočajo 
neposredno injiciranje na točno določeno mesto in se lahko prilagodijo poljubni obliki. 
Cepljene celice skupaj s funkcionalnimi bio sestavinami lahko enostavno injiciramo v 
vodni raztopini polimera. [4] 
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5. Zaključek 
Termogeli so se v zadnjih letih hitro razvijali, predvsem na področju medicine, kjer so 
znanstveniki videli največji potencial. Razvoj termogelov je interdisciplinarno področje, 
kjer se povezujejo medicina, biotehnologija in kemija. Prav iz tega razloga je razvoj 
ustreznega termogela zelo težaven, saj moramo dobro poznati različna področja za 
uspešno sintezo. 
 
Uporaba teh materialov se je razvijala v največji meri kot transport za zdravila. Takšen  
termogel je potrebno zasnovati tako, da se zdravilo iz njega sprošča v točno določenem 
trenutku, kar pomeni, da to najlažje storimo z nekim zunanjem dražljajem. Izkazali so se 
tudi kot pospeševalec celjenja ran. Velika ovira je biodegradacija teh materialov in dolgi 
časi priprave.  
 
Prvotno razviti poloksameri niso bili biorazgradljivi, kar so v največji meri rešili z 
razvijanjem poloksamerov na osnovi PEG ali PPG. Ta dva segmeta sta prav tako lahko 
dostopna na trgu in relativno poceni. Prav tako imata ugodne topnostne, biokompatibilne 
in netoksične lastnosti. Iz njih se tvorijo predvsem triblokovni polimeri (A-B-A), saj tako 
dobimo amfifilne lastnosti, ki so ključnega pomena pri transportu zdravil. ABA tip 
triblokovnih polimerov je sestavljen tako, da sta končna segmenta hidrofilna. Ravno 
obratno je pri tipu BAB, kjer sta končna segmenta hidrofobna. Posebnost teh materialov 
je, da so pri nižjih temperaturih v tekočem stanju, ko se temperatura dvigne preidejo v 
gel. 
 
Čeprav je na področju biorazgradljivosti že veliko znanega,  se še vedno soočamo z izzivi 
optimizacije pri lastnostih polimernih materialov. Tukaj imajo termogeli velik potencial 
razvoja kot polimerni nosilci za transport zdravil v telo. V prihodnosti je cilj takšne 
termogele optimirati do te stopnje, da bodo lahko služili kot samostojen kožni 
nadomestek. 
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